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A Oncologia é uma das áreas de grande interesse na Medicina. O aparecimento de um 
tumor é resultado da divisão descontrolada de um tipo de células do corpo como 
consequência de alterações nos mecanismos de controlo do ciclo celular.  
A maioria das terapêuticas oncológicas são dirigidas a células que apresentam uma 
elevada proliferação celular e acabam por danificar, para além das células tumorais, 
outras células saudáveis do corpo. Estão por isso associadas a efeitos secundários de 
maior ou menor gravidade consoante o tipo e extensão do tratamento. Uma das possíveis 
consequências desses tratamentos é a infertilidade decorrente dos efeitos tóxicos nas 
células da linhagem germinativa – gonadotoxicidade (Ethics committee report, 2005). 
O sucesso dos novos tratamentos, o diagnóstico precoce (Grundy et al. 2001) e o aumento 
da incidência de tumores em adolescentes e jovens adultos, levam a que haja actualmente 
um elevado número de sobreviventes de cancro em idade reprodutiva que, para além das 
repercussões da própria doença, terão de enfrentar as consequências dos tratamentos na 
sua saúde reprodutiva (Schover, 2005). É neste contexto que se assiste à aproximação e 
interacção da oncologia e medicina da reprodução, despertando o interesse para a questão 
do equilíbrio entre a preservação da vida e a preservação da fertilidade nas novas 
terapêuticas oncológicas administradas. O oncologista tem hoje em dia um papel 
preponderante na transmissão da informação do risco de infertilidade associado às 
terapêuticas anticancerígenas e no correcto encaminhamento para profissionais de 
medicina da reprodução (Woodruff e Synder, 2007). Por outro lado, as clínicas de 
infertilidade devem procurar que, a informação relativa às técnicas disponíveis de 
criopreservação cheguem não apenas ao paciente mas também aos profissionais de saúde 
que tratem doentes oncológicos. A lesão do epitélio germinal por administração de 
radioterapia ou quimioterapia pode resultar em situações de fertilidade comprometida ou 
em situações extremas de total ausência de espermatozóides no ejaculado (Howell e 
Shalet, 2005), dependendo do tipo de químico/radiação, da dose total administrada, da 
duração e até da localização do tratamento (Howell e Shalet, 2005; Schmidt et al., 2004). 
A preservação da fertilidade adquire uma grande importância nestes casos particulares de 
ameaça ao potencial reprodutivo por diagnóstico e tratamento oncológico. A 
criopreservação do esperma é o método de eleição para a preservação da fertilidade 
masculina, constituindo uma reserva de espermatozóides com possível utilização futura. 




esperma com qualidade comprometida na altura da criopreservação são actualmente 
viáveis para congelamento e utilização posterior.  
O presente trabalho insere-se na problemática acima descrita e pretende avaliar os efeitos 
de diferentes neoplasias e terapêutica associada na capacidade reprodutiva masculina 
através da avaliação da qualidade do esperma antes e após tratamento, permitindo discutir 
as vantagens da criopreservação em doentes oncológicos (Howell e Shalet, 2005). 
Verificamos que, a maioria dos casos propostos para criopreservação do esperma por 
doença maligna apresentam no diagnóstico qualidade do esperma comprometida; essa 
qualidade tem tendência a diminuir após tratamento, com aumento do número de 
situações de total ausência de espermatozóides; e que é muito difícil prever quem virá ou 
não a sofrer de comprometimento da espermatogénese após terapêutica e em que casos as 
alterações espermáticas serão apenas temporárias ou permanentes. Deste modo, a 
criopreservação do esperma como meio de preservar a fertilidade masculina deve ser 
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Oncology is one of the most interesting areas of medicine. Every time a normal cell starts 
dividing without any control we’re facing the development of a tumor and when those 
cells get into the blood and lymph system invading other tissues, we’re facing 
malignancy.   
Cancer treatments are directed to cells with high cell proliferation and ultimately damage, 
not only, malignant cells but also normal healthy ones. As a consequence they are 
associated with side effects of varying severity in a dose and drug related manner. One of 
the possible effects is fertility impairment (Ethics committee report, 2005) due to 
gonadotoxicity to germ cells.  
Improvements in early disease detection and treatment (Grundy et al. 2001) have 
dramatically increased the survival rate of cancer patients (Woodruff e Snyder, 2007) 
who will have the opportunity to live past beyond cancer but who will face significant 
deleterious impact in reproductive health (Schover, 2005). This quality-life issue of 
patients facing a malignancy diagnosis has brought together Oncology and Reproductive 
Medicine. Clinicians have now taken on a leading role not only in cancer remission but 
also discussing with patients about deleterious impact on fertility of their disease and 
therapy and giving proper referral for reproductive health professionals. Moreover, the 
infertility clinics should assure that information on the available techniques of 
cryopreservation reach not only the patient but also health professionals who treat cancer 
patients. Chemo or radiotherapy damage to germinal epithelium may contribute to sub-
fertility situations or may lead to more radical ones with total absence of sperm in the 
ejaculate (Howell e Shalet, 2005). Testicular damage severity is related with the type of 
chemo agent, irradiation, total dose, duration and even location of treatment (Howell e 
Shalet, 2005; Schmidt et al., 2004). Cryopreservation techniques acquire a great meaning 
in this particular group of patients seeking cure but trying to maintain their reproductive 
health in the future. Sperm cryopreservation is the common technique offered to men. 
With cryopreservation is enabled the process to reserve sperm with possible future use in 
cases of infertility due to cancer pathology, using techniques of Reproductive Medicine 





This work is based on the above issues and intends to evaluate the impact of cancer and 
associated therapies to male reproductive health through the assessment of sperm quality 
before and after treatment, allowing to discuss the advantages of sperm cryopreservation 
in cancer patients.  
We found that the majority of cases proposed for cryopreservation of sperm due to 
malignant disease present at the diagnosis impaired sperm quality, the parameters of 
evaluation tend to decline and cases of total absence of sperm increase after treatment and 
that is very difficult to predict who will come or not to suffer from infertility after 
therapeutic treatment and in which cases the sperm damages will be temporary or 
permanent. Thus, sperm cryopreservation as means of preserving male fertility should be 
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1. INTRODUÇÃO GERAL 
 
1.1. Doença Oncológica 
O cancro é actualmente uma doença com elevadas taxas de incidência e associada às 
principais causas de mortalidade. É uma situação de risco que afecta não só a vida do doente 
mas de familiares e amigos, com um grande impacto psicológico nas pessoas envolvidas. 
Tudo isto tem motivado a investigação científica nesta área com desenvolvimentos visíveis 
no conhecimento sobre as suas causas, métodos de diagnóstico e opções terapêuticas 
disponíveis, tendo como objectivo alcançar uma maior longevidade após tratamento e a 
melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Costa et al., 2005). 
O cancro é um estado patológico caracterizado pela divisão descontrolada das células como 
consequência de alterações nos mecanismos de controlo do ciclo celular normal, levando à 
formação de tumores. Há dois tipos de tumores, os benignos, que se caracterizam por um 
crescimento lento e ordenado, sem invasão dos tecidos vizinhos e que não recidivam após 
extracão da totalidade do tumor e os malignos, que se caracterizam pela invasão de tecidos 
adjacentes ou distantes através do sistema sanguíneo ou linfático (metastização) e que têm 
forte probabilidade de recidiva após tratamento (Costa et al., 2005)  
O estadio de um tumor dá-nos informação sobre o seu grau de desenvolvimento e 
metastização determinando o objectivo do tratamento a aplicar e definindo qual a melhor 
estratégia terapêutica e prognóstico. Os sistemas de classificação englobam no geral 5 
estadios: estadio 0, I, II, III e IV, sequencialmente da menor para maior agressividade, 
correspondendo o estadio 0 a carcinoma in situ e o estadio IV a crescimento rápido com 
metastização (Costa et al., 2005). 
 
1.1.1. Tratamentos Oncológicos 
O plano de tratamento depende do tipo de cancro e do seu estadio. Os principais tipos de 
tratamento são a cirurgia, radioterapia (RT), quimioterapia (QT) e o transplante de células da 
medula óssea (TM), este último utilizado como forma de preparação para a administração de 
doses elevadas de QT ou RT. Podem ser administrados isoladamente ou em associação de 
acordo com o melhor plano para obtenção de remissão. Há tratamentos com acção local que 




todo o corpo (Costa et al., 2005) 
 
A Cirurgia tem um papel importante no tratamento do cancro. Consiste na remoção cirúrgica 
do tumor e tecido envolvente como forma de prevenir o seu reaparecimento e tem um papel 
importante no estabelecimento do diagnóstico, estadio e metastização do tumor. Os seus 
efeitos secundários dependem do tamanho da massa tumoral, da sua localização e do tipo de 
cirurgia (InfoCancro). 
 
 A Radioterapia é uma terapêutica local que recorre à utilização de radiação ionizante 
orientada a uma área específica do corpo. Destrói células em divisão na zona afectada pelo 
cancro podendo afectar, para além das células tumorais, células saudáveis vizinhas ou células 
que se encontrem no percurso da radiação (InfoCancro). 
 
A Quimioterapia é o tipo de tratamento anticancerígeno mais comum (dois em cada três 
doentes oncológicos são candidatos a receber quimioterapia). Tem sofrido uma grande 
evolução ao longo dos anos e está associada ao aumento da longevidade e das taxas de 
sobrevivência dos doentes. É um tratamento sistémico, com entrada dos fármacos na corrente 
sanguínea tanto por via oral como intravenosa (Costa et al., 2005). Os fármacos 
administrados têm actividade citotóxica (toxicidade celular) e podem ser dirigidos a uma fase 
particular do ciclo celular (G1, S, G2, M) com maior especificidade para células em divisão 
ou com especificidade para células em repouso ou em divisão (Anexo II) (Costa et al., 2005). 
Existem regimes com administração de um só fármaco – monoquimioterapia, e regimes em 
que se administra uma combinação de vários fármacos - poliquimioterapia ou quimioterapia 
de combinação (Costa et al., 2005). Os fármacos são agrupados de acordo com o seu 
mecanismo de acção e características próprias (Anexo III). Os regimes de quimioterapia são 
normalmente administrados em ciclos. A terapêutica é realizada em intervalos regulares em 
que, períodos variáveis de administração do fármaco são intercalados por intervalos de 
descanso para recuperação dos tecidos saudáveis. O número de ciclos, duração do tratamento 







1.2. Infertilidade de Doentes Oncológicos 
A infertilidade, definida como a incapacidade para obter uma gravidez após um ano de 
relações sexuais desprotegidas (Lee et al. 2006), é uma das potenciais consequências dos 
tratamentos oncológicos (Ethics committee report, 2005).  
Numa patologia do foro oncológico, a necessidade iminente de combater o mais rapidamente 
possível uma doença de elevado risco de vida em associação a uma crença ainda persistente 
de que os tratamentos de quimioterapia e radioterapia podem não afectar gravemente a 
fertilidade, levam por vezes a uma desvalorização dos efeitos secundários dos regimes 
anticancerígenos na fertilidade (Lee et al., 2006).  
Existem actualmente métodos de preservação da fertilidade disponíveis e oferecidos por 
clínicas de Medicina da Reprodução mas a sua aplicação é ainda muito inconsistente na 
população oncológica (Lee et al., 2006). Há pouco follow-up dos doentes após tratamento e 
das crianças nascidas após exposição dos pais a agentes de QT e RT. As meta-análises são de 
difícil elaboração e interpretação devido à multiplicidade de tratamentos aplicados e aos 
diversos factores pessoais que tornam cada caso diferente do outro, tornando muito difícil de 
avaliar e prever quem virá ou não a sofrer de infertilidade (Lee et al., 2006). 
A infertilidade masculina em doentes oncológicos pode ser induzida pela própria doença, 
situação que é muito frequente em casos de Tumor do Testículo e Linfoma de Hodgkin e 
manifestada por alterações da qualidade do esperma antes do início dos tratamentos (Gandini 
et al., 2003; Ethics committee report, 2005; Simon et al., 2005); por alterações como a 
ejaculação retrógrada (saída do ejaculado para a bexiga) ou anejaculação (ausência de 
ejaculação) devido a cirurgia pélvica; ou o mais frequente, por dano do epitélio germinal 
testicular causado pela quimioterapia e radioterapia (Dohle, 2010).  
Os parâmetros seminais são avaliados através de um exame ao esperma - espermograma. 
 
1.2.1. Espermograma 
O espermograma é um exame complementar de diagnóstico para determinação das 
características microscópicas e macroscópicas do esperma e utilizado como indicador do 
potencial reprodutivo masculino.  




(próstata, vesículas seminais e bulbouretal) que compõem o fluido seminal. As duas porções 
são consideradas na análise, uma vez que, tanto a qualidade dos espermatozóides como a 
composição do fluido seminal são importantes para a qualidade do esperma (WHO, 2010). 
Este exame pode apresentar elevada variação intra-individual, sendo recomendada a 
realização de duas ou três colheitas para consolidação de resultados (Castilla et al., 2006).  
O procedimento recorre a métodos estandardizados onde os parâmetros mais vulgarmente 
avaliados são o volume, viscosidade, tempo de liquefação e pH da amostra por visualização 
directa e a concentração e contagem total dos espermatozóides, mobilidade e percentagem de 
formas normais no ejaculado por microscopia. Existem testes opcionais que se aplicam em 
situações particulares tais como o teste de vitalidade, presença de anticorpos anti-
espermatozóide ou de elevado número de leucócitos no ejaculado (WHO, 1999). 
A anàlise do sémen segue os critérios da Organização Mundial da Saúde e a avaliação é de 
acordo com os valores de referência estabelecidos. Apesar de haver critérios recentes de 
avaliação emitidos este ano (WHO, 2010), o presente estudo rege-se pelas normas anteriores 
(WHO, 1999), vigentes no início do trabalho (Tabela 1).  
 
Tabela 1 Valores de referência para cada um dos parâmetros de avaliação do esperma considerados pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS) 
Parâmetros do espermograma Valores de referência. OMS (1999) 
Concentração (106/ml) ≥ 20x106/ml 
Mobilidade progressiva (%) ≥ 50% grau 2+3 ou ≥ 25% grau 3 
Morfologia normal (%) ≥ 15% 
 
É aconselhado que o espermograma seja realizado antes do início dos tratamentos de forma a 
evitar possíveis alterações decorrentes da terapêutica.  
 
1.2.2. Impacto da doença 
As alterações que caracterizam uma doença do foro oncológico podem prejudicar a saúde 
reprodutiva mesmo antes do início de qualquer tratamento. Possíveis alterações ao nível do 
eixo hipotálamo-hipófise-gónadas reflectem-se no normal funcionamento endócrino 
necessário para uma espermatogénese normal. Certos tipos de neoplasia, principalmente os 
Tumores do Testículo, têm uma acção directa no epitélio germinal por desenvolvimento de 




fisiológicas sistémicas típicas como a má nutrição, febre, ansiedade e depressão, podem 
também levar a alterações da função testicular (Woodruff e Snyder, 2007). 
 
1.2.3. Impacto dos tratamentos 
As terapêuticas anticancerígenas podem afectar de forma permanente ou temporária a 
capacidade reprodutiva dos doentes a elas submetidos. Tanto a quimioterapia como a 
radioterapia são tratamentos que destroem células em rápida e contínua divisão. Podem por 
isso afectar, além das células anómalas tumorais, outro tipo de células saudáveis do corpo 
que naturalmente se caracterizem por uma elevada divisão celular, como é o caso das células 
da linhagem germinativa (Kelnar et al., 2002; Schover, 2005). Os efeitos secundários da 
quimioterapia fazem-se sentir pela sua acção nesses outros tecidos saudáveis (Tabela 2). 
 
Tabela 2 Possíveis efeitos secundários dos fármacos quimioterapêuticos por acção em tecidos saudáveis 
Tecidos com elevada proliferação celular Efeitos secundários 
Folículos pilosos Queda do cabelo 
Mucosa do aparelho digestivo Vómitos, náuseas, falta de apetite, etc 
Células da medula óssea Infecções, hematomas, cansaço, astenia, neutropenia 
Células da linha germinativa Infertilidade/esterilidade 
Adaptado de: O cancro e a qualidade de vida, a quimioterapia e outros fármacos no combate ao cancro 
 
A espermatogénese é deste modo, frequentemente atingida pelos efeitos tóxicos das drogas 
usadas na quimioterapia e pela radioterapia As situações mais graves estão associadas ao uso 
de agentes alquilantes na quimioterapia e à administração de radiação pélvica, situações 
fortemente associados a esterilidade. Quanto mais jovem, maior a sensibilidade das gónadas 
a estes tratamentos (Bahadur et al., 2002) Podem-se verificar situações extremas de 
infertilidade permanente com homens com total ausência de espermatozóides no ejaculado - 
azoospermia, (Meseguer et al., 2006) ou situações de subfertilidade onde os parâmetros de 
avaliação espermática se encontram abaixo dos valores de referência podendo dificultar a 
obtenção de uma gravidez viável (Howell e Shalet, 2005; Schmidt et al., 2004).  
A recuperação da espermatogénese é no entanto possível e verificada em alguns indivíduos e 
traduz-se pela recuperação da concentração de células germinais a níveis idênticos aos 




Shalet, 2005).  
È importante ter presente que há diversos factores individuais e diversos tratamentos que 
influenciam os efeitos da quimioterapia e radioterapia na fertilidade, tornando difícil prever 
quem virá ou não a sofrer de infertilidade após tratamento (Skeel, 2007). Devem-se 
considerar três factores genéricos na avaliação do risco: 
o Factores relacionados com o regime terapêutico, como o tipo de droga e a dose 
aplicada, o campo de radiação e dose total administrada e duração do tratamento 
o Factores relacionados com a doença, como o tipo de cancro e estadio de 
desenvolvimento 
o Factores individuais como a idade e a fertilidade pré-tratamento.  
 
1.2.3.1. Quimioterapia     
A escolha de um determinado regime quimioterapêutico assenta na dualidade da selecção da 
droga mais eficaz para a eliminação do cancro e, ao mesmo tempo, da com menos efeitos 
secundários em outros tecidos saudáveis (Skeel, 2007). 
Existem vários agentes quimioterapêuticos com efeitos variáveis na função testicular 
(Woodruff e Snyder, 2007). O tipo de químico, a dose administrada e a idade do paciente têm 
influência no risco de vir a sofrer de infertilidade. Há estudos que documentam má qualidade 
do esperma, com elevada incidência de azoospermia transitória ou irreversível após 
quimioterapia (Schmidt et al., 2004; Gandini et al., 2003; Petersen et al., 2002). As drogas 
quimioterapêuticas não têm todas a mesma agressividade e os agentes alquilantes são 
actualmente considerados como os de maior risco para a saúde reproductiva (Anexo III e IV). 
Howell e Shalet (2005) verificaram que, regimes com procarbazina, um agente alquilante 
usado no tratamento de Linfomas, resultam frequentemente em infertilidade permanente e 
regimes como o ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina, Dacarbazina), em que 
nenhum dos fármacos administrados pertence ao grupo dos alquilantes, está associado a 
melhor qualidade do esperma após tratamento. Verificaram igualmente que a cisplatina, 
agente alquilante usado no tratamento de Cancro Testicular, resulta em azoospermia 
temporária com recuperação da espermatogénese só ao fim de 2 a 5 anos. Estão 
documentadas diferenças quanto à função testicular após tratamento em homens tratados 




citotóxicos, com o grupo dos citotóxicos a apresentar piores resultados de qualidade do 
esperma (Gandini et al., 2003).  
O transplante de medula óssea é um tipo de tratamento que envolve a administração de doses 
muito elevadas de quimioterapia, por vezes ainda associada a radioterapia e é por isso 
associado a um elevado risco de infertilidade (Fertile Hope, 2007). 
 
1.2.3.2. Radioterapia 
A radioterapia é utilizada no tratamento de várias neoplasias (Woodruff e Snyder, 2007). A 
dose e local da radiação influenciam a probabilidade de vir a enfrentar problemas de 
infertilidade. A radiação directa ou indirecta dos testículos, assim como, em áreas do cérebro 
responsáveis pela produção de hormonas com papel na espermatogénese, resulta 
frequentemente em infertilidade (Howell e Shalet, 2005). Os testículos são dos tecidos mais 
sensíveis aos danos induzidos por radiação verificando-se um decréscimo de função mesmo 
quando submetidos a baixas doses (Howell e Shalet, 2005). Estudos anteriores (Petersen et 
al., 2002; Howell e Shalet, 2005) mostram que doses tão baixas quanto 0.1Gy induzem 
alterações nas espermatogónias e doses fraccionadas de 2Gy ou superiores, levam a 
azoospermia permanente (Simon et al., 2005). Doses mais elevadas de radiação estão 
associadas a menor concentração de espermatozóides e a maior tempo de recuperação 
(Tabela 3).  
 
Tabela 3 Dose de radiação administrada e intervalo de tempo para recuperação da espermatogénese 
Dose de radiação Intervalo de tempo para recuperação da espermatogénese* 
< 1 Gy  9-18 meses 
2-3Gy  30 meses 
≥ 4 Gy  ≥ 5 anos   
*Recuperação da concentração de espermatozóides a níveis de pré-radiação 
Fonte: Oncofertility 
 
O intervalo de tempo entre a radiação e a expressão dos seus efeitos está estimado em cerca 








Existem vários tipos de cirurgias aplicados de acordo com o objectivo. Operações cirúrgicas 
que removam partes ou a totalidade do sistema reprodutor resultam em infertilidade. Podem 
afectar directamente os orgãos reprodutores, como por exemplo numa orquidectomia, em que 
há remoção de um ou de ambos os testículos (Naysmith et al., 1998) ou zonas anexas, como 
a próstata ou a bexiga, podendo resultar em ejaculação retrógrada ou anejaculação (Simon et 
al., 2005; Woodruff e Snyder, 2007). 
 
1.3. Oncofertilidade 
O cancro é uma das patologias mais comuns da actualidade. O objectivo primário continua a 
ser a cura mas assiste-se nas últimas décadas ao surgir de novas preocupações associadas aos 
efeitos secundários das terapêuticas administradas (Woodruff e Snyder, 2007). É uma doença 
que deixou de estar associada a uma idade avançada e que afecta actualmente uma elevada 
percentagem de adolescentes e jovens adultos entre os 15 e 35 anos (Woodruff e Snyder, 
2007). As taxas de sobrevivência têm aumentado significativamente com obtenção de boas 
taxas de remissão, sendo o Linfoma de Hodgkin (LH) e os Tumores do Testículo (TT) os 
cancros mais comuns na população masculina em idade reprodutiva e com as taxas de 
sobrevivência mais elevadas (Lee et al., 2006; Laguna et al., 2001) O diagnóstico precoce e o 
sucesso dos novos tratamentos têm resultado num aumento do número de sobreviventes de 
cancro (Dohle, 2010; Tal et al., 2000) oferecendo-se na actualidade uma forte esperança aos 
doentes oncológicos jovens de virem a usufruir de uma vida plena após tratamento. Estes 
jovens terão, no entanto, que viver com os efeitos secundários a curto e longo prazo desses 
mesmos tratamentos. O sucesso do tratamento está associado a complicações, sendo uma 
delas o seu impacto na fertilidade (Shover, 2005). Isto tem levado por parte da comunidade 
clínica e científica a uma consciencialização e preocupação crescentes com os vários 
aspectos da qualidade de vida futura destes doentes, nomeadamente a sua saúde reprodutiva 
(Puscheck et al., 2004) Nem sempre é fácil manter o equilíbrio entre a melhor terapêutica de 
cura e ao mesmo tempo, a com menores efeitos na fertilidade. A oncofertilidade surge 
perante esta dualidade entre a preservação da vida e a preservação da fertilidade, 






1.3.1. O papel do Oncologista e profissionais de Medicina da Reprodução 
O diagnóstico de cancro assim como os tratamentos disponíveis representam uma ameaça à 
fertilidade e o oncologista que segue um doente em idade reprodutiva tem um papel 
preponderante na transmissão da informação sobre os riscos associados, as opções 
disponíveis e no correcto encaminhamento para profissionais de saúde reprodutiva (Lee et 
al., 2006) A preservação da fertilidade deve ser discutida o mais brevemente possível após 
diagnóstico de forma a permitir uma abordagem o mais completa possível das diferentes 
opções disponíveis pondo-as em prática preferencialmente antes do início dos tratamentos 
(Lee et al., 2006).  
Os profissionais de reprodução devem procurar que a informação sobre as técnicas 
disponíveis para a preservação da fertilidade, locais de realização, tempo necessário para 
realização e vantagens e desvantagens associadas, cheguem às unidades de saúde que tratam 
doentes oncológicos, aos seus profissionais e ao próprio doente (Lee et al., 2006). É 
importante estabelecer uma interacção entre estas especialidades, permitindo o fluxo de 
informação actualizada, com programas de preservação da fertilidade estabelecidos. 
 
1.3.2. Preservação da fertilidade masculina em doentes oncológicos 
A preservação da fertilidade é uma prática em ampla expansão sendo actualmente efectuada 
no âmbito de técnicas de PMA ou em situações de gonadotoxicidade por terapêutica 
anticancerígena. A elevada incidência das doenças oncológicas em idades jovens e os índices 
de longevidade atingidos com os tratamentos actuais tornaram a oferta de preservação da 
fertilidade neste grupo de pacientes, um aspecto importante a considerar (Chian e Quinn, 
2010). 
A preservação da fertilidade assenta em técnicas de criopreservação e as técnicas de 
criopreservação regem-se pelos princípios básicos da criobiologia - ramo da biologia que se 
dedica ao estudo da vida a baixas temperaturas (Chian e Quinn, 2010). Os tecidos vivos são 
danificados pelo frio e o êxito do congelamento depende da presença de substâncias no meio 
que impeçam os danos provocados na célula pela diminuição da temperatura - os 




congelamento por diminuição do conteúdo de água dentro da célula. A presença do 
crioprotector evita a formação de cristais de gelo intra e extracelulares que danificam os 
organelos e membranas levando a morte celular (Chian e Quinn, 2010; Pegg et al., 2002). A 
descoberta dos crioprotectores foi o motor impulsionador da evolução e aplicação das 
técnicas de criopreservação (Chian e Quinn, 2010) e são actualmente, técnicas de grande 
importância na área da Medicina da Reprodução, oferecendo opções e trazendo esperança a 
situações outrora consideradas sem alternativa.  
 
1.3.2.1. Criopreservação do esperma  
A criopreservação do esperma é o método de eleição para a preservação da fertilidade 
masculina em homens em idade reprodutiva (Wetzels, 2004). É uma técnica oferecida em 
caso de ameaça do potencial reprodutor masculino como em certas cirurgias (operação à 
próstata, bexiga ou orquidectomia) ou em casos de diagnóstico de cancro em que o doente vá 
ser submetido a quimio e/ou radioterapia (Dittrich et al., 2010). 
É um método estabelecido e usado por rotina há vários anos em Reprodução Assistida, 
simples e de eficácia comprovada (Meseguer et al., 2006) que consiste na preservação dos 
espermatozóides a temperaturas muito baixas (-176ºC em azoto líquido).  
O processo de criopreservação do esperma engloba vários passos sequenciais desde a 
colheita e análise da amostra de esperma, preparação para o congelamento com adição do 
crioprotector e finalmente, o congelamento gradual com armazenamento em azoto líquido 
(Chian e Quinn, 2010). 
Não existem contraindicações à criopreservação do esperma. Há, no entanto, algumas 
situações que devem ser consideradas num candidato a criopreservação. Um dos cuidados 
prende-se com o facto de estar documentada a sobrevivência de certos vírus ao congelamento 
em azoto líquido e todas as amostras congeladas devem por isso ser testadas para a presença 
de agentes infecciosos (Chian e Quinn, 2010). Outro aspecto relaciona-se com os efeitos do 
processo de congelamento na qualidade da amostra. Os espermatozóides são células com 
alguma resistência aos processos de congelamento e descongelamento pela elevada fluidez da 
sua membrana e pelo seu baixo teor em água, no entanto, verifica-se uma perda de qualidade 
da amostra em cerca de 45% da mobilidade após descongelamento (Chian e Quinn, 2010). 




congelamento (WHO, 2010), ou seja, amostras comprometidas estão associadas a maior 
redução da mobilidade após descongelamento e amostras dentro da normalidade estão 
associadas a maior resistência ao processo de congelamento/descongelamento. A morfologia 
dos espermatozóides também é afectada pelo processo podendo diminuir a capacidade de 
fertilização da amostra (Chian e Quinn, 2010). Apesar disto, não há evidência de danos 
significativos associados às amostras após descongelamento que resultem em taxas 
acrescidas de malformações ou alterações genéticas o que torna o congelamento um método 
seguro, assim como a utilização posterior de amostras congeladas em técnicas de Reprodução 
Assistida (Lee et al., 2006). A criopreservação do esperma vem desta forma constituir uma 
reserva de gâmetas masculinos com possível utilização futura na tentativa de obtenção de 
uma gravidez.  
 
A criopreservação do tecido testicular é outro método disponível para preservação da 
fertilidade em doentes com ausência de espermatozóides no ejaculado quer por 
impossibilidade de colheita, quer por lesão da função testicular. O procedimento consiste 
numa pequena cirurgia com biopsia de tecido testicular que é dividido em várias amostras e 
congelado e armazenado de forma semelhante ao esperma. Esta técnica tem a desvantagem 
de necessitar de mais tempo para a sua execução, o que pode representar uma 
impossibilidade para a sua realização em situações de emergência no início dos tratamentos. 
É por esse motivo aconselhável que a discussão da preservação da fertilidade seja o mais 
breve possível após diagnóstico de doença maligna possibilitando a escolha do método de 
criopreservação mais adequado (Lee et al., 2006). 
 
1.3.2.2. Técnicas de Procriação Medicamente Assistida (PMA) 
As técnicas mais comuns oferecidas em PMA são a Inseminação Intra-Uterina (IIU), a 
Fertilização in vitro convencional (FIV) e a Microinjeção Intracitoplasmática de 
Espermatozóides (ICSI). São técnicas que utilizam esperma a fresco ou amostras de esperma 
congelado, como nas situações de preservação da fertilidade em doentes oncológicos. A IIU 
e a FIV são utilizadas com amostras de boa qualidade e o processo de fertilização acontece 
de forma natural. A ICSI é a técnica de eleição para amostras de esperma de qualidade 




introduzido directamente no interior do oócito por técnicas de micromanipulação (Figura 1).  
 
 
Figura 1 Técnicas de Reprodução Medicamente Assistida: IIU - Inseminação Intrauterina, FIV - 
Fertilização in vitro, ICSI - Microinjecção Intracitoplasmática de Espermatozóides. 
 
O desenvolvimento da ICSI foi o grande passo no tratamento de alterações masculinas graves 
(Palermo et al., 1992). Além de viabilizar a utilização de amostras de esperma com muito 
baixa qualidade a nível dos três principais parâmetros de avaliação, veio tornar possível o 
tratamento de casos com total ausência de espermatozóides no ejaculado através do uso de 
espermatozóides obtidos por biopsia testicular ou ejaculação retrógrada para posterior 
microinjecção. Sendo assim, amostras de esperma de baixa qualidade são actualmente 
amostras viáveis para utilização a fresco ou após congelamento/descongelamento, não se 
verificando actualmente diferenças significativas em termos de taxas de fertilização e 
gravidez quando comparando a utilização de esperma congelado ou a fresco em FIV/ICSI 
(Chian e Quinn, 2010; van Steirteghem et al., 1993). 
A criopreservação do esperma em conjunto com as técnicas de PMA vieram possibilitar aos 
doentes oncológicos a utilização das suas amostras congeladas após tratamento para tentativa 
de obtenção de gravidez mesmo que a qualidade da amostra no momento do congelamento 












1.4. Âmbito e objectivos do trabalho 
O presente trabalho insere-se na problemática existente em torno dos efeitos da terapêutica 
anticancerígena na fertilidade masculina e permite discutir as vantagens da criopreservação 
do esperma em situações de diagnóstico oncológico.  
Pretende-se um estudo de caracterização da saúde reprodutiva na população oncológica, 
tendo como objectivo verificar os efeitos dos tratamentos nos parâmetros seminais de 
homens em idade reprodutiva que recorreram à criopreservação do esperma como método de 
preservação da fertilidade, determinando a frequência de casos de infertilidade permanente 
ou comprometida após terapêutica.  
Será analisada uma população de doentes submetidos a quimio e/ou radioterapia como 
esquema de tratamento, com definição dos tipos de neoplasia mais frequentes e parâmetros 
de qualidade do esperma associados. 
Espera-se determinar quais os tipos de patologia oncológica associados a maior risco de 
infertilidade, de que forma o valor da condição espermática pré-tratamento condiciona o 
prognóstico e ainda, avaliar a agressividade das diferentes terapêuticas e esquemas de 





2. MATERIAIS E MÉTODOS   
 
2.1. População 
O estudo contempla uma população de 137 doentes oncológicos enviados à Unidade de 
Medicina da Reprodução da Maternidade Dr. Alfredo da Costa (UMR-MAC) para 
criopreservação de esperma, entre o ano de 1993 e 2007, por diagnóstico de doença 
maligna e propostos para tratamento anticancerígeno, potencialmente esterilizante, pelo 
Instituto Português de Oncologia (IPOFG) de Lisboa. Todos os casos considerados 
consentiram na utilização dos seus dados. Foram excluídos os casos com criopreservação 
realizada após o início dos tratamentos e todos os doentes que faleceram no decurso do 
trabalho. 
 
2.2. Autorização para realização do estudo e confidencialidade dos dados 
O presente estudo foi aprovado pelas Comissões de Ética das duas instituições hospitalares 
envolvidas e pela Comissão Nacional de Protecção de Dados (CNPD). Todos os pacientes 
que aceitaram participar no estudo autorizaram a utilização dos seus dados clínicos após 
leitura e preenchimento de um Consentimento Informado (Anexo I). Assegurou-se desta 
forma a confidencialidade dos dados pessoais e o anonimato do historial clínico de todos os 
participantes e garante-se que não serão mencionados nomes em nenhum relatório, tese ou 
publicação resultante deste projecto, de acordo com as Leis de Protecção de Dados de 
Portugal (Lei n 67/98 de 26 de Outubro). 
Nenhuma amostra criopreservada foi descongelada para fins do presente trabalho. 
 
2.3. Dados recolhidos 
O presente trabalho é um estudo retrospectivo de análise dos resultados de espermograma 
realizados no momento da criopreservação do esperma e após terapêutica oncológica e sua 
relação com o diagnóstico e tipo de tratamento administrado.  
O protocolo da unidade UMR-MAC para criopreservação do esperma em doentes 
oncológicos compreende uma avaliação de esperma na altura da criopreservação - 
autoconservação do esperma (AC), seguida de uma ou duas avaliações realizadas, no 
mínimo, 6 meses após o término do tratamento oncológico e com um intervalo de cerca de 
3 meses entre si (PósAC). Os dados recolhidos para o estudo foram: a idade no diagnóstico, 
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resultado do espermograma na criopreservação (AC) e após tratamento (PósAC),  intervalo 
de tempo entre os dois momentos e o tipo de cancro e tratamento administrado (regime de 
QT, nº de ciclos, dose de RT, local de administração) 
 
2.4. Espermograma 
As análises do esperma foram realizadas de acordo com os critérios da Organização 
Mundial de Saúde (WHO, 1999) e com as regras de qualidade e segurança no laboratório 
(Gianaroli et al., 2000). 
 
2.4.1. Colheita da amostra 
O exame deve ser idealmente precedido de um período de 2 a 5 dias de abstiênncia sexual, 
a colheita deve ser realizada por masturbação e colhida na íntegra para um recipiente estéril 
devidamente identificado e a análise efectuada até uma hora após a colheita. 
Os casos de criopreservação por doença maligna são frequentemente situações com 
urgência na marcação, com doentes por vezes já internados e tratamento oncológico a 
decorrer e, por esse motivo, as condições de aceitação passaram apenas pela apresentação 
de análises serológicas negativas e a abstinência sexual possível a cada caso. 
 
2.4.2. Análise macroscópica 
Colocar a colheita à temperatura ambiente ou a 37ºC para liquefação durante 30 minutos. 
Medir o volume total da amostra, viscosidade e pH. 
 
2.4.3. Análise microscópica  
Mobilidade: retirar uma amostra de 20µl de esperma e observar ao microscópio de 
contraste de fase para determinação da mobilidade. Observar numa ampliação de 100x para 
visualização geral e numa ampliação de 400x para determinação mais precisa da 
mobilidade.  
A mobilidade é classificada em 3 graus: grau 1 - mobilidade in situ, grau 2 - mobilidade 
progressiva lenta e grau 3 - mobilidade progressiva rápida. 
 
Concentração: diluir uma amostra de esperma a fresco num volume adequado de fixador 
(Formaldeído 10%) e determinar a concentração de espermatozóides (106/ml). A 
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concentração foi determinada em câmara de contagem Neubauer e numa diluição standard 
de 1:20, devidamente ajustada ao número de espermatozóides presentes na amostra. 
 
Morfologia: preparar um esfregaço com uma amostra de 20µl de esperma, fixar e proceder 
à coloração. Observar em microscópio de contraste de fase numa ampliação de 1000x sob 
óleo de imersão e observar a morfologia de 100 espermatozóides registando o número de 
formas normais e de formas com anomalias da cabeça, peça intermédia, cauda e mistas. A 
coloração realizada nas amostras em estudo foi a de Papanicolau (WHO, 1999). 
 
2.4.4. Resultado de espermograma 
A Tabela 4 apresenta a classificação do resultado de espermograma de acordo com a 
nomenclatura utilizada em andrologia (WHO, 1999) para descrever desvios aos valores de 
referência das variáveis de um espermograma (Tabela 1).  
O termo ‘zoospermia’ refere-se ao número de espermatozóides no ejaculado (Phadke, 
2007). O termo Oligo é referente à concentração, Asteno à mobilidade e Terato à 
morfologia. 
 
Tabela 4 Classificação do resultado de espermograma de acordo com a nomenclatura.  
Nomenclatura  
Normozoospermia Amostra com todos os parâmetros dentro dos valores de normalidade 
Oligozoospermia Concentração abaixo do valor de referência (<20x106/ml) 
Astenozoospermia Mobilidade abaixo do valor de referência (<50%) 
Teratozoospermia Morfologia abaixo do valor de referência (<15%) 
OligoAstenoTeratozoospermia (OTA) Alterações nos três parâmetros  
(podem ser utilizadas combinações de apenas dois prefixos) 
Azoospermia Total ausência de espermatozóides no ejaculado   
Retirado de WHO (1999) 
 
Amostras de esperma consideradas dentro da normalidade apresentam uma concentração 
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2.5. Criopreservação do esperma 
O congelamento das amostras de esperma obedeceu ao protocolo de congelamento dos 




Após colheita e liquefação do esperma è realizada a análise da amostra como para um 
espermograma determinando a mobilidade, concentração e morfologia (ver ponto 2.4.3).  
A amostra é posteriormente preparada para o congelamento. O procedimento é realizado à 
temperatura ambiente e o crioprotector é adicionado gota a gota numa proporção de 1:1, 
sob ligeira agitação. Segue-se um período de repouso de pelo menos 10 minutos após o 
qual a amostra é distribuída por criotubos (Cryovials, Nunc) e colocada em vapor de azoto 
líquido durante 30 minutos. As amostras ficaram armazenadas a -196C em recipientes de 
azoto líquido.  
 
2.6. Tratamento estatístico 
O tratamento estatístico foi realizado em SPSS (Statistical Package for Social Science, 
versão 15) actualmente conhecido como PASW Statistics (Preditive Analytics Software 
Statistics). 
 
São apresentadas as médias e o desvio padrão para as variváeis quantitativas (idade, 
concentração de espermatozóides, percentagem de espermatozóides com morfologia 
normal e com mobilidade progressiva, nº médio de ciclos de quimioterapia). 
 
Para as variváveis nominais (tipo de neoplasia, resultado de espermograma, esquema de 
tratamento, regime de quimioterapia) registam-se as frequências e as percentagens. 
 
Testes estatísticos aplicados 
Correlação rPearson: coeficiente paramétrico que determina a associação entre duas 
variáveis. Foi aplicado para determinar a correlação entre a idade no diagnóstico e a 
qualidade do esperma 
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Qui-Quadrado: destina-se a averiguar a relação de dependência (ou independência) entre 
duas variáveis. Aplica-se sempre que, pelo menos, uma das variáveis seja nominal. Foi 
aplicado na determinação da associação entre o resultado do espermograma no dia da AC e 
o tipo de neoplasia.  
 
Teste-t para amostras emparelhadas: aplicado para comparação de médias entre dois 
momentos de uma mesma amostra. Na presente análise foi aplicado na comparação dos 
parâmetros do espermograma (concentração, mobilidade e morfologia) entre a AC e a 
PósAC. 
 
Wilcoxon: teste não paramétrico alternativo ao Teste-t para amostras emparelhadas quando 
não se verifica o pressuposto da normalidade. Foi aplicado na determinação de diferenças 
significativas entre os parâmetros de qualidade do esperma na AC e PósAC. 
 
Teste-t para amostras independentes: teste paramétrico aplicado na comparação de médias 
entre duas amostras independentes sempre que se verifique o pressuposto da normalidade. 
Foi aplicado na determinação das diferenças na qualidade do esperma entre os diferentes 
regimes terapêuticos. 
 
Mann-Whitney: teste não paramétrico alternativo ao t-teste para amostras independentes e 
cuja aplicação se justifica quando o pressuposto da normalidade é violado. Os dados são 
apresentados em rankings. Foi aplicado na determinação das diferenças na qualidade do 
esperma entre os diferentes regimes terapêuticos. 
 
Kruskal-Wallis: teste não paramétrico aplicado na análise de 3 ou mais categorias 
independentes, sempre que não se verifique o pressuposto de normalidade (alternativa não 
paramétrica à ANOVA). Os dados são apresentados em rankings. Foi aplicado na 
determinação de diferenças ao nível da qualidade do esperma entre os diferentes tipos de 
neoplasia. 
 















3.1. Caracterização da amostra 
 
Tabela 5 Número de indivíduos em estudo 
 Nº de indivíduos (n) 
Amostra inicial   208 
Falecidos    30 
Consentimento Informado  137 
Pacientes com QT préAC 16 
Pacientes com QT pósAC 121 
Pacientes com AC 116 
Pacientes com AC e PósAC 84 
 
Mais de 75% dos doentes contactados aceitaram participar no estudo. A grande maioria 
(88%) realizou o congelamento do esperma antes do início dos tratamentos oncológicos. O 
grupo dos indivíduos com QT/RT realizada antes da criopreservação (n=16) foi excluído da 
análise. Cerca de 70% dos indivíduos realizaram nova avaliação do esperma após 
tratamento (Tabela 5) 
 
A amostra considerada (n=121) apresenta uma média de idades de 26,89 ± 6,2 anos 
variando entre os 15 e os 46 anos de idade. 
 
Em relação ao tipo de cancro, a amostra foi dividida em 4 grupos de acordo com os tipos 
mais frequentes e num quinto grupo onde se incluíram todos os tipos de cancro em número 
insuficiente para constituição de grupos isolados (Tabela 6). 
 
Os tipos de cancro mais frequentes foram os Linfoma de Hodgkin (LH) e os Tumores do 
Testículo (TT) com 38,84% e 37,19% respectivamente, seguindo-se os Linfomas Não 
Hodgkin (LNH) com 11,57% dos diagnósticos. As Leucemias corresponderam a 4,95% e 
7,43% a outros tipos de cancro (Tabela 6). 
 
Quanto à análise do resultado de espermograma, constituíram-se 6 grupos, apresentados na 
Tabela 7, de acordo os três parâmetros principais de avaliação considerados no 




Tabela 6 Tipos de neoplasia representados na população em estudo (n=121). Número de indivíduos com 
avaliação de esperma na AC e PósAC (n=84) 
Tipos de Neoplasias Número de indivíduos (n) 
AC PósAC 
Linfoma de Hodgkin LH 47 34 
Linfoma Não Hodgkin LNH 14 9 
Tumores do Testículo TT 45 32 
Leucemias LE 6 3 
Outros tipos de cancro Ou 9 6 
Total  121 84 
 
Tabela 7 Classificação do resultado de espermograma 
Resultado do espermograma 
Normal Nenhum parâmetro afectado 
Oligo Concentração abaixo do valor de referência ( < 20x106/ml) 
Asteno Mobilidade progressiva abaixo do valor de referência ( < 50%) 
Terato Morfologia normal abaixo do valor de referência ( < 15%) 
Combinados Mais do que um parâmetro afectado (AstenoTerato, OligoTerato, OligoAsteno, OTA) 
Azoo Total ausência de espermatozóides no ejaculado 
 
A Figura 2 mostra os resultados de espermograma no dia da criopreservação.  
 
Figura 2 Resultado do espermograma no dia da criopreservação do esperma (AC). Cinco 
pacientes não conseguiram colheita no dia da AC e não foram por isso considerados (n=116) 
 
Podemos observar que a maioria dos pacientes apresentava já alterações na qualidade do 
esperma no dia da criopreservação. Cerca de 38% com concentração abaixo do valor de 
referência, mais de 50% com alterações ao nível da morfologia dos espermatozóides e 28% 
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corresponderam a 21% dos casos e apenas 5% apresentaram azoospermia na AC. 
 
Foram encontradas diferenças significativas ao nível da concentração na AC entre os 
diferentes tipos de cancro. Os LNH estão associados às maiores concentrações de 
espermatozóides na altura do diagnóstico, seguidos dos LH e por último os TT com valores 
inferiores (χ2 (4) = 10,495; p=0,033). 
 
Não foi encontrada correlação entre a idade e a qualidade do esperma na AC 
(Concentração: rPearson=0,041; p=0,662, Mobilidade: rPearson=0,009; p=0,926, 
Morfologia: rPearson=-0,065; p=0,508).  
 
3.2. Tipos de Neoplasia 
Procedeu-se à comparação dos resultados de espermograma na criopreservação e após 
tratamento oncológico (n=84) para cada uma das neoplasias consideradas e sua associação 
à terapêutica administrada. 
 
Na análise dos parâmetros de avaliação do espermograma deu-se maior relevância à 
variável ‘concentração’ por ser o parâmetro de avaliação mais objectivo. Tanto a 
morfologia como a mobilidade são parâmetros de determinação mais subjectiva e 
dependente do observador. 
 
Ao nível da concentração foram consideradas como diferenças clinicamente significativas 
(Naysmith et al., 1998) os casos em que se verificou: 
o Concentração normal (≥20x106/ml) na AC e Oligo (<20x106/ml) na PósAC  
o Oligo >5x106/ml na AC e OligoGrave <5x106/ml na PósAC 











3.2.1. Linfoma de Hodgkin 
A Tabela 8 sumariza toda a informação relativa aos casos de LH em estudo (n=34). 
 
A média de idades no diagnóstico foi de 26,12 ± 6,81, variando entre os 17 e os 43 anos.  
 
O intervalo de tempo médio entre a criopreservação e a primeira avaliação após tratamento 
foi de 3,5 anos variando entre 1 e 11 anos. 
 
A Figura 3 apresenta os resultados de espermograma no momento da criopreservação (AC) 
e após tratamento oncológico (PósAC).  
 
 
Figura 3 Resultado de espermograma nos doentes com diagnóstico de Linfoma de Hodgkin 
(LH) no dia da criopreservação do esperma (AC) e após tratamento oncológico (PósAC). 
 
Podemos observar que mais de 70% dos doentes apresentavam já no dia da criopreservação 
alterações da qualidade do esperma.  
 
A análise aos indivíduos com espermograma normal na AC (n=10) mostra que 40% 
manteve a normozoospermia após tratamento (Tabela 8). A concentração de 
espermatozóides dentro deste grupo de indivíduos apresentou em 77,8% dos casos valores 
mais baixos após tratamento. No entanto, apenas 20% revelou um decréscimo de 
concentração para oligozoospermia (Fig.4). A diferença de concentração entre os dois 
momentos foi estatisticamente significativa (Z=-3,208; p=0,001). A comparação dos 
valores de morfologia e mobilidade, dentro deste grupo de indivíduos revelou diferenças 
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significativas para a morfologia (Z=-2,003; p=0,045), com percentagens de formas normais 
mais baixas após tratamento e 50% dos indivíduos a tornarem-se Terato após tratamento e 
valores de mobilidade estatisticamente não significativos da AC para a PósAC, com apenas 
30% dos casos a apresentarem Asteno na PósAC.  
 
 
Figura 4 Evolução da concentração de espermatozóides nos indivíduos com LH e 
espermograma normal na AC, do momento da criopreservação (AC) para o pós-tratamento 
(PósAC). Valores constantes na Tabela 8. 
 
A análise global de todos os casos considerados revelou que a maioria dos indivíduos 
(79,4%) apresentou valores de concentração normais no momento da criopreservação 
(n=27). Destes, a maioria (70,4%) manteve os valores acima dos 20x106/ml, 14,8% 
tornaram-se Oligo e 14,8% apresentaram-se azoospérmicos após tratamento. 
 
Apenas 20% dos indivíduos apresentaram Oligozoospermia na AC (n=7). Destes, 28,6% 
manteve o resultado de Oligo na PósAC, 28,6% tornou-se azoospérmico e cerca de 43% 











































Tabela 8: Informação relativa a todos os indivíduos com Linfoma de Hodgkin quanto aos dados recolhidos no momento do diagnóstico (resultado de espemograma 
na AC e idade) e no pós-tratamento (intervalo de tempo entre as duas avaliações, espermograma PósAC e terapêutica oncológica)  
*Diferenças clínicamente significativas na concentração de espermatozóides 
Linfomas de Hodgkin 
 AC AC - PósAC 
(anos) 
PósAC Terapêutica Oncológica 
















QT / TM 
1 30 13 50 - Oligo 11 0* - - Azoo MOPP/ABV 6  CFF/BEAM 
2 18 28 55 51 Normal 2 56 50 58 Normal ABVD 6 35  
3 19 147 50 52 Normal 2 33,4 55 57 Normal ABVD 6   
4 32 39 50 35 Normal 11 58,4 60 7 Terato     
5 23 22,6 25 35 Asteno 4 <0,01* - - Oligo ABVD/MOPP 6 40  
6 21 75 55 44 Normal 1 10,8* 45 49 OligoAsteno ABVD 8   
7 25 37,6 40 6 AstenoTerato 2 60,8 45 8 AstenoTerato ABVD 8 40  
8 28 1,6 20 0 OTA 2 240* 40 16 Asteno ABVD 4 40  
9 29 348,8 40 26 Asteno 1 73,6 40 24 Asteno ABVD 6   
10 37 74,4 50 23 Normal 7 37,8 30 5 AstenoTerato     
11 31 53,6 10 0 AstenoTerato 2 0* - - Azoo ABVD/ChlVPP 8   
12 23 132 50 16 Normal 6 74,4 60 9 Terato ABVD 6   
13 26 5,8 30 7 OTA 5 8,2 35 7 OTA ABVD/R-ESHAP 7 36  
14 28 23,4 40 10 AstenoTerato 6 0* - - Azoo ABVD/ESHAP 10  BEAM 
15 37 144,8 60 22 Normal 5 96,8 60 16 Normal ABVD 6   
16 20 47,6 50 15 Normal 2 248 55 17 Normal ABVD 6 39,6  
17 18 78,4 40 10 AstenoTerato 4 50,4 25 7 AstenoTerato ABVD 4 36  
18 43 55,2 40 21 Asteno 5 37,6 55 10 Terato ABVD 3   
19 17 96 55 2 Terato 2 2,8* 30 13 OTA ABVD  36  
20 26 24,8 40 12 AstenoTerato 3 59,2 50 9 Terato ABVD 8 30  
21 40 140,8 50 25 Normal 4 18,2* 55 13 OligoTerato ABVD 6 36  
22 20 28 50 6 Terato 4 0* - - Azoo ABVD/ESHAP 10 40 EtoMelf 
23 23 14,8 35 6 OTA 4 0* - - Azoo ABVD/ESHAP 12 36 BuMel 
24 28 98,4 50 19 Normal 3 51,2 45 7 AstenoTerato ABVD 6 34  
25 25 138,4 50 6 Terato 3 60,8 55 12 Terato ABVD 8   
26 18 51,2 50 9 Terato 3 38,4 55 9 Terato ABVD 6 36  
27 30 81,6 40 7 AstenoTerato 1 27 45 6 AstenoTerato ABVD 8 36  
28 17 1,4 20 2 OTA 2 4,2 20 2 OTA ABVD 6 36  
29 24 108,8 50 8 Terato 3 0* - - Azoo ABVD/ChlVPP 7 36  
30 21 182,4 55 10 Terato 2 99,2 60 11 Terato ABVD 8   
31 30 3,6 40 4 OTA 1 176* 55 8 Terato ABVD 8   
32 35 161,6 55 10 Terato 2 128 55 7 Terato ABVD 4 36  
33 26 67,2 55 5 Terato 2 114,4 60 14 Terato ABVD 8 30  





Figura 5 Evolução da concentração de espermatozóides nos indivíduos com LH e espermograma 
Oligo na AC, do momento da criopreservação (AC) para o pós-tratamento (PósAC). Valores 
constantes na Tabela 8. 
 
As azoospermias foram registadas apenas após tratamento em 17,6% dos casos (n=6) e destes, 
mais de 65% tinham concentração normal na AC. 
 
Em suma, na generalidade dos casos os valores de concentração, mobilidade e morfologia tendem 
a diminuir após tratamento. A percentagem de espermogramas normais diminuiu e surgem casos 
de azoospermia pós-terapêutica oncológica.  
 
Quanto à terapêutica administrada, todos os indivíduos receberam QT, por vezes associada a RT 
e TM. A média de ciclos de QT foi de 6,87 ± 1,78 variando entre 3 e 12 ciclos. A dose média de 
RT foi de 35,78Gy variando entre 30Gy e 40Gy. 
 
Não se verificaram diferenças significativas ao nível da qualidade do esperma entre os indivíduos 
que receberam QT isoladamente ou em associação a RT para os três parâmetros de avaliação 
(concentração: Z=-0,293; p=0,770; Mobilidade: Z=-0,866; p=0,408; Morfologia: Z=-0,995; 
p=0,328). O mesmo resultado foi observado quanto às doses de RT (Z=-0,100; p=0,920), não se 








































Todos os doentes receberam RT na zona do mediastino, supraclavicular e cervical, à excepção de 
um caso com administração de 36Gy na região inguinal. Este doente mostrou uma descida 
significativa da concentração da AC para a PósAC de 96x106/ml para 2,8x106/ml, 
respectivamente (Tabela 8, n=19).. 
 
Quanto ao tipo de regime de QT administrado, cerca de 70% dos indivíduos recebeu o regime 
ABVD como único tratamento. Verificou-se uma diferença significativa na qualidade do esperma 
entre a administração do regime ABVD isoladamente ou em associação a outros tipos de regimes 
(Z=-3,512; p<0,001). Os indivíduos com administração de vários regimes corresponderam a 
concentrações, mobilidade e morfologia dos espermatozóides mais baixas. 
 
Todos os casos de azoospermia sofreram administração de altas doses de QT para Transplante de 




3.2.2. Tumores do Testículo  
A Tabela 9 apresenta toda a informação relativa aos casos de TT em estudo (n=32).  
 
A média de idades foi de 27,53 ± 4,11, variando entre os 18 e os 38 anos.  
 
O intervalo de tempo médio entre a criopreservação e a primeira avaliação após tratamento 
foi de 3,11 anos variando entre 10 meses e 10 anos. 
 
Três indivíduos ficaram sem ejaculação após tratamento. Um caso por Orquidectomia 
bilateral e dois por Linfadanectomia retroperitoneal. 
 
A Figura 6 apresenta os resultados de espermograma no momento da criopreservação (AC) 
e após tratamento oncológico (PósAC).  
 
 
Figura 6 Resultado de espermograma nos doentes com diagnóstico de Tumores do Testículo (TT) 
no dia da criopreservação do esperma (AC) e após tratamento oncológico (PósAC). 
 
No dia da criopreservação, 87% dos indivíduos apresentavam já alterações à qualidade do 
esperma.  
 
Apenas 4 indivíduos foram classificados como Normozoospérmicos na AC e nenhum 
manteve o resultado após tratamento. Em relação à concentração neste grupo de indivíduos 
na PósAC, um manteve a concentração dentro da normalidade, dois tornaram-se Oligo, um 
dos casos com um decréscimo significativo da concentração para <0,01x106/ml e um 
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revelou azoospermia (Fig.7). As diferenças de concentração entre a AC e PósAC deram 
marginalmente significativas (Z=-1,726; p<0,10), com valores de concentração mais baixos 
na PósAC. Quanto à morfologia, as diferenças deram estatisticamente significativas (Z=-
2,944; p=0,003), com valores mais baixos na PósAC e, quanto à mobilidade as diferenças 
não foram estatisticamente significativas. 
 
 
Figura 7 Evolução da concentração de espermatozóides nos indivíduos com TT e 
espermograma normal na AC, do momento da criopreservação (AC) para o pós-tratamento 
(PósAC). Valores constantes na Tabela 9. 
 
A análise global de todos os casos considerados com TT revelou que cerca de 47% dos 
indivíduos apresentou, apesar de outras anomalias, uma concentração de espermatozóides 
normal na criopreservação (n=15). Destes, 40% manteve os valores de concentração dentro 
da normalidade na PósAC, cerca de 27% tornaram-se Oligo e cerca de 27% apresentaram-
se azoospérmicos após tratamento. 
 
Mais de 50% dos indivíduos apresentaram Oligozoospermia na AC (n=17). Destes, a 
maioria (52,9%) manteve o resultado de Oligo na PósAC, 23,5% apresentaram azoospermia 

















































Figura 8 Evolução da concentração de espermatozóides nos indivíduos com TT e espemograma 
Oligo na AC, do momento da criopreservação (AC) para o pós-tratamento (PósAC). Valores 
constantes na Tabela 9. 
 
Apenas 25% dos indivíduos na PósAC apresentou uma concentração acima dos 20x106/ml 
(n=8) e destes, apenas dois casos eram Oligo na AC.  
 
As azoospermias foram registadas apenas após tratamento em 25% dos casos (n=8) e 
destes, 50% tinham concentração normal na AC e os restantes 50% apresentavam 
concentrações abaixo dos 1x106/ml na AC. 
 
Para a morfologia e mobilidade, a comparação dos valores médios na totalidade dos casos 
considerados revelou diferenças significativas (Z=-2,438; p=0,015; Z=-1,971; p=0,049) 




















































Quanto à terapêutica administrada, a maioria dos doentes recebeu como tratamento a 
Orquidectomia unilateral associada à administração de QT (93,8%).  
 
A média de ciclos de QT foi de 3,37 ± 1,13, variando entre 2 e 6 ciclos administrados e o 
regime predominante foi o BEP. Encontraram-se diferenças significativas quanto à 
qualidade do esperma, com valores inferiores de concentração e mobilidade (Z=-2,043; 
p<0,05, Z=-2,113; p<0,05) nos indivíduos com maior número de ciclos realizados, 5 a 6 
ciclos, em comparação aos indivíduos com administração de 2 a 4 ciclos. 
 
Apenas dois indivíduos receberam RT. Um caso com irradiação da zona pélvica e outro na 
zona retroperitoneal, ambos com uma dose total de 25Gy (Tabela 9, n=12 e n=14). Em 
ambos os casos não se verificaram diferenças estatisticamente significativas na qualidade 
do esperma entre AC e PósAC. No entanto, a administração de RT na zona pélvica levou a 
uma descida da concentração clinicamente significativa de 7,8x106/ml na AC para 
1,2x106/ml na PósAC. 
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Tabela 9 Informação relativa a todos os indivíduos com Tumor do Testículo quanto aos dados recolhidos no momento do diagnóstico (resultado de 
espemograma na AC e idade) e no pós-tratamento (intervalo de tempo entre as duas avaliações, espermograma PósAC e terapêutica oncológica) 
Tumores do Testículo 
 AC AC - PósAC 
(anos) 
PósAC Terapêutica Oncológica 
 Idade Conc. (x106/ml) Mob. 
(%) 






Espermograma QT Nº ciclos RT 
(Gy) 
ORQ 
1 27 8 55 40 Oligo 4 79,2* 60 28 Normal BEP 4  ٧ 
2 31 48 45 33 Asteno 3 69,6 60 36 Normal BEP 2  ٧ 
3 23 21,8 50 36 Normal 10 12,8* 50 4 OligoTerato BEP 3  ٧ 
4 32 0,01 - - Oligo 0,8 <0,01 -  Oligo BEP 3  ٧ 
5 25 88 45 26 Asteno 1 0* - - Azoo BEP+EP 6  ٧ 
6 25 1 40 5 OTA 1 0* - - Azoo BEP+EP 5  ٧ 
7 31 <0,01 - - Oligo 7 0* - - Azoo BEP+EP 5  ٧ 
8 24 6,2 40 10 OTA 1 0,02* -  Oligo BEP+EP 5  - 
9 22 5,2 40 12 OTA 1 18,4 50 22 Oligo BEP 2  ٧ 
10 38 225,6 25 11 AstenoTerato 1 <0,01* - - Oligo BEP 2  ٧ 
11 33 4,2 40 17 OligoAsteno 1 4,6 50 13 OligoTerato BEP 3  ٧ 
12 24 7,4 50 4 OligoTerato 6 4,8* 40 6 OTA   25 ٧ 
13 27 0,2 20 0 OTA 6 0* - - Azoospermia BEP 4  ٧ 
14 32 7,8 35 2 OTA 1 1,2* 25 5 OTA   25 - 
15 33 69,2 40 22 Asteno  0* - - Azoo BEP 4  ٧ 
16 24 34 50 18 Normal 6 36 55 8 Terato BEP 2  ٧ 
17 22 24 40 17 Asteno 5 30 30 5 AstenoTerato BEP 2  ٧ 
18 28 57,6 50 2 Terato 1 147,2 55 21 Normal BEP 4  ٧ 
19 24 23,2 50 27 Normal 1 0* - - Azoo BEP 4  ٧ 
20 29 16,8 50 25 Oligo 5 65,6* 55 20 Normal BEP 2  ٧ 
21 25 123,8 55 14 Terato 1 130,4 60 17 Normal BEP 2  ٧ 
22 31 <0,01 - - Oligo 5 <0,01 - - Oligo BEP 2  ٧ 
23 33 2,4 40 3 OTA 4 2,5 50 4 OligoTerato BEP 4  ٧ 
24 27 3,2 50 4 OligoTerato 3 1,8 30 2 OTA BEP 3  ٧ 
25 31 96 35 21 Asteno 3 81,6 60 18 Normal BEP 3  ٧ 
26 29 3,2 30 4 OTA     s/ ejaculação BEP 4  ٧ 
27 27 74 50 16 Normal 1 0,01* 35 0 OTA BEP 4  ٧ 
28 18 60,8 55 11 Terato 2 16* 30 3 OTA BEP 4  ٧ 
29 26 22,4 35 11 AstenoTerato     s/ ejaculação BEP 2  ٧ 
30 29 <0,01 - - Oligo     s/ ejaculação BEP 4  ٧ 
31 27 31,2 45 5 AstenoTerato 2 0* - - Azoo BEP 4  ٧ 
32 24 <0,01 - - Oligo 2 0* - - Azoo BEP 3  ٧ 
*Diferenças clinicamente significativas na concentração de espermatozóides
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3.2.3. Linfoma Não Hodgkin 
A tabela 10 apresenta toda a informação relativa aos casos de LNH considerados no estudo 
(n=9). 
 
A média de idades foi de 25,67 ± 5,22 variando entre os 16 e os 32 anos.  
 
O intervalo de tempo médio entre a criopreservação e a primeira avaliação após tratamento 
foi de 4,75 anos variando entre 1 e 11 anos. 
 
A Figura 9 apresenta os resultados de espermograma no momento da criopreservação (AC) 
e após tratamento oncológico (PósAC).  
 
 
Figura 9 Resultado de espermograma nos doentes com diagnóstico de Linfoma Não Hodgkin no 
momento da criopreservação (AC) e após tratamento oncológico (PósAC). 
 
No dia da criopreservação, 44% dos indivíduos apresentavam já alterações à qualidade do 
esperma. 
 
Dos indivíduos Normozoospérmicos na AC (n=5), 40% manteve o resultado de 
Normospermia após tratamento (n=2). Em relação à evolução da concentração neste grupo 
de indivíduos, além dos dois casos já mencionados com manutenção dos valores dentro da 
normalidade, 40% (n=2) tornou-se Oligo (um caso com uma OligoGrave de 0,02x106/ml) e 
um indivíduo tornou-se azoospérmico após tratamento (Fig.10). Dentro deste grupo de 
indivíduos, os valores de concentração, morfologia e mobilidade diminuem da AC para a 
PósAC, com diferenças estatísticamente significativas para a concentração (Z=-2,201; 
p=0,028) e morfologia (Z=-1,997; p=0,046). 






Figura 10 Evolução da concentração de espermatozóides nos indivíduos com LNH e 
espermograma normal na AC, do momento da criopreservação (AC) para o pós-tratamento 
(PósAC). Valores constantes na Tabela 10. 
 
Da totalidade dos casos na AC, cerca de 67% dos casos (n=6) tinham uma concentração 
normal (≥20x106/ml). Destes, 33,3% mantiveram o resultado após tratamento, 33,3% 
tornaram-se Oligo e 33,3% tornaram-se azoospérmicos. Dos 33,3% Oligo na AC (n=3), um 
recuperou a concentração, um apresentou uma OligoGrave (0,02x106/ml) e outro tornou-se 
azoospérmico após tratamento (Fig.11). 
 
 
Figura 11 Evolução da concentração de espermatozóides nos indivíduos com LNH e 
espermograma Oligo na AC, do momento da criopreservação (AC) para o pós-tratamento 









































































Apenas 33,3% dos indivíduos na PósAC apresentaram uma concentração normal (n=3) e 
destes, apenas um caso era Oligo na AC.  
 
As azoospermias foram registadas apenas após tratamento em 33,3% dos casos (n=3) e 
destes, dois tinham concentração normal na AC. 
 
A comparação dos valores médios na totalidade dos casos considerados para a 
concentração, mobilidade e morfologia nos dois momentos revelou diferenças significativas 
entre a AC e PósAC para a concentração (Z=-2,429; p<0,05) e morfologia (Z=-2,120; 
p<0,05) com valores mais elevados na AC. 
 
Quanto à terapêutica administrada, à excepção de um indivíduo em que não se conseguiu 
informação, todos receberam QT como tratamento de primeira linha, associada por vezes a 
RT e TM. 
 
A média de ciclos foi de 7,63 ± 2,93 variando entre 4 e 12 ciclos.  
 
O regime de QT mais comum foi o CHOP, administrado isoladamente ou em associação a 
outros regimes. O número de ciclos nos indivíduos com administração de dois regimes de 
QT foi superior e os resultados de espermograma após tratamento foram associados a 
valores mais baixos de concentração. 
 
Os pacientes com administração de altas doses de QT para TM estão associados a pior 
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Tabela 10 Informação relativa a todos os indivíduos com Linfoma Não Hodgkin quanto aos dados recolhidos no momento do diagnóstico (resultado de 
espemograma na AC e idade) e no pós-tratamento (intervalo de tempo entre as duas avaliações, espermograma PósAC e terapêutica oncológica) 
Linfomas Não Hodgkin 
 AC AC - 
PósAC 
(anos) 
PósAC Terapêutica Oncológica 

















1 27 2 5 - OTA 8 0,02* - - Oligo CHOP/ESHAP 12   BEAM 
2 21 275 50 55 Normal 4 214 60 56 Normal CHOP 6     
3 16 36,4 55 46 Normal 11 17* 45 15 Oligo         
4 31 13,6 30 40 OligoAsteno 3 19,8 50 35 Normal CHOP 6     
5 26 98,8 60 50 Normal 2 21,4 60 37 Normal CHOP 4 40   
6 26 395,2 60 31 Normal 6 0* - - Azoo CHOP/FMC-R 10   BEAM 
7 30 144 50 22 Normal   0,02* -  - Oligo COP/CHOMP 6 50 BEAM+CFF 
8 32 14,6 50 1 OligoTerato 3 0* - - Azoo R-CHOP/ESHAP 11   BEAM 
9 22 111,2 45 15 Asteno 1 0* - - Azoo CHOP 6     
 





















3.2.4 Leucemias e Outros tipos de cancro 
 
Os três casos com diagnóstico de Leucemia considerados correspondiam a uma fase aguda 
da doença. Todos realizaram nova avaliação de esperma 3 anos após a criopreservação, 
com dois a apresentarem azoospermia após tratamento (Tabela 11). 
 
Dos dois casos de azoospermia após tratamento, um correspondia a um doente com 46 anos 
de idade na criopreservação e espermograma com alterações ao nível dos três parâmetros e 
o segundo caso apresentava um espermograma dentro dos valores da normalidade na 
criopreservação e recebeu a administração de ‘total body irradiation’ (TBI) e 
ciclofosfamida como preparação para tansplante de medula como parte do esquema de 
tratamento. 
 
Em relação ao grupo dos Outros tipos de cancro (n=6), registaram-se no diagnóstico dois 
casos com azoospermia em que, um se manteve azoospérmico durante 11 anos e outro 
apresentou após 2 anos, uma recuperação da espermatogénese com valores de concentração 
dentro da normalidade; três indivíduos com concentração de espermatozóides dentro da 
normalidade (50%) em que, dois mantiveram o resultado após tratamento e um apresentou-
se azoospérmico; e um com Oligo e azoospermia após 1 ano (Tabela 12). 
 
Foram o grupo com administração de doses totais de RT mais elevada. A RT foi 
administrada num caso à mandíbula, noutro no esterno e num terceiro caso à região pélvica 
(66Gy), este último com azoospermia após tratamento. O único caso com administração de 
QT para TM registou uma descida da concentração de valores normais na AC para 
azoospermia na PósAC  
 
O intervalo de tempo entre o congelamento do esperma e a nova avaliação de 
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Tabela 11 Informação relativa a todos os indivíduos com Leucemia quanto aos dados recolhidos no momento do diagnóstico (resultado de espemograma na 
AC e idade) e no pós-tratamento (intervalo de tempo entre as duas avaliações, espermograma PósAC e terapêutica oncológica) 
Leucemias 
 AC AC - PósAC 
(anos) 
PósAC Terapêutica Oncológica 












Espermograma Regime QT Nº ciclos Qt/TM 
1 46 7 15 7 OTA 3 0* - - Azoo       
2 33 112 50 25 Normal 3 0* - - Azoo Ida+Ara-C+Mitox 3 TBI+CFF 
3 30 60,8 50 6 Terato 3 40 55 10 Terato Ida+Ara-C+Mitox+Eto 4   
 






Tabela 12 Informação relativa a todos os indivíduos no grupo dos Outros tipos de cancro quanto aos dados recolhidos no momento do diagnóstico (resultado 
de espemograma na AC e idade) e no pós-tratamento (intervalo de tempo entre as duas avaliações, espermograma PósAC e terapêutica oncológica) 
 
*Diferenças clinicamente significativas na concentração de espermatozóides
Outros tipos de cancro 
 AC AC - PósAC 
(anos) 
PósAC Terapêutica Oncológica 












Espermograma Regime QT Nº ciclos RT 
(Gy) 
Qt/TM 
1 30 0 - - Azoo 11 0* - - Azoo     
2 24 222,4 50 24 Normal 1 20,8 50 17 Normal ADR+Cisplatina 6 60  
3 15 29,6 35 14 AstenoTerato  0* - - Azoo Vadr+IfosEto 9 56 BuMel 
4 29 0 - - Azoo 2 160,8* 15 13 AstenoTerato        
5 25 7,2 25 2 OTA 1 0* - - Azoo VIDE+VAI+ICE 19 66  









A associação entre o tipo de cancro e terapêutica e a qualidade do esperma é um modo de 
avaliação do impacto de uma situação oncológica na fertilidade. É uma análise complexa 
pela variedade de parâmetros a considerar e pela variabilidade intra-individual característica 
de cada situação particular. 
O presente estudo caracteriza a saúde reprodutiva de uma população de doentes oncológicos 
masculinos, num intervalo de tempo de 14 anos, e considera as características individuais de 
idade, tipo de cancro e parâmetros seminais pré-tratamento e os aspectos relacionados com a 
terapêutica como tipo de tratamento e parâmetros seminais pós-tratamento.  
Apesar de se verificar um aumento do número de doentes propostos para criopreservação ao 
longo dos anos, considera-se que os números obtidos sejam ainda muito inferiores ao número 
de diagnósticos de cancro por ano. Talvez seja ainda atribuída pouca importância à 
fertilidade no contexto de doença maligna e/ou falta de informação quanto às técnicas de 
preservação disponíveis e condições de realização (Lee et al., 2006; Puscheck et al., 2004). 
Podemos, no entanto, verificar que na nossa amostra a grande maioria dos casos (88%) foram 
propostos para criopreservação antes do início dos tratamentos, tal como é aconselhado, 
evitando o possível agravamento da qualidade do esperma pela terapêutica.  
 
4.1. Avaliação clínica e parâmetros seminais no diagnóstico 
Nos doentes oncológicos é estimado que a probabilidade de infertilidade e de função 
testicular comprometida aumente com a idade na altura do tratamento (Simon et al., 2005). 
No presente trabalho não foi determinada correlação entre a idade no diagnóstico e a 
qualidade do esperma. Contudo, este resultado foi obtido com uma população 
maioritariamente jovem, onde a média de idades foi de 26 anos, distribuída entre os 15 e os 
46 e a maioria dos indivíduos se situava na faixa dos 24 anos com apenas 5 acima dos 40.  
Desconhece-se o impacto real da idade masculina na fertilidade e parece não haver nos 
homens um limite de idade a marcar um decréscimo acentuado da qualidade do esperma. No 
entanto, estão descritas alterações espermáticas com diminuição da qualidade em idades mais 
avançadas (Eskenazi et al., 2003) e verifica-se que, só após os 45 anos, as taxas de concepção 





Quanto aos tipod de neoplasia, observou-se uma maior incidência de dois tipos particulares: 
o Linfoma de Hodgkin e os Tumores do Testículo. Apesar de não serem os tipos de cancro 
mais frequentes, correspondendo apenas a cerca de 1% de todos os casos de cancro 
diagnosticados em homens em Portugal (Globocan, 2008), representam duas das mais 
frequentes neoplasias em homens em idade reprodutiva, entre os 15 e os 35 anos (Padron et 
al., 1997; Tal et al., 2000) e estão por isso fortemente representados na população 
considerada. O Linfoma é o cancro hematológico com maior taxa de incidência em Portugal, 
surgindo cerca de 200 novos casos por ano (Portal de Oncologia Português) e a grande 
maioria dos diagnósticos surge em indivíduos com idade inferior a 45 anos (Simon et al., 
2005). 
 
Está demonstrada a existência de uma espermatogénese comprometida em diversos tipos de 
cancros (Howell e Shalet, 2005; Jacobsen et al., 2000; Hallack et al., 2000) e uma elevada 
percentagem de doentes apresenta infertilidade ou subfertilidade já na altura do diagnóstico. 
O cancro só por si pode afectar directamente a qualidade do esperma mesmo antes do início 
dos tratamentos (van Casteren et al., 2010). Neste estudo, verificamos que 79% das amostras 
de esperma na criopreservação apresentavam, pelo menos, um dos parâmetros de qualidade 
comprometidos, correspondendo os espermogramas normais na AC a apenas 20% dos casos. 
Os LNH foram o tipo de neoplasia com melhores resultados em termos de qualidade do 
esperma na AC para os três parâmetros analisados e os TT obtiveram os valores mais baixos 
de concentração de espermatozóides na criopreservação. 
Apesar de não ter sido encontrada associação estatisticamente significativa entre o tipo de 
cancro e a qualidade do esperma no diagnóstico, podem-se observar algumas tendências 
indicando que os mecanismos de acção de cada tipo particular de cancro têm diferentes 
efeitos na fertilidade. Assim, as situações de total ausência de espermatozóides no ejaculado 
estão mais associadas ao grupo dos Outros tipos de cancro e dos TT. Os Linfomas foram os 
grupos de neoplasias com maiores percentagens de Normozoospermias na criopreservação e 
os TT foram os mais associados a alterações dos parâmetros de qualidade do esperma e a 
menor incidência de espermogramas normais.  
 




espermatogénese (Hartmann et al., 1999; Meirow e Schenker, 1995) e os doentes apresentam 
frequentemente uma qualidade do esperma comprometida na altura do diagnóstico (Howell e 
Shalet, 2005; Schmidt et al., 2004). Sugerem-se algumas explicações para esta menor 
qualidade do esperma nos doentes com TT como a redução do epitélio germinal devido ao 
tumor ou orquidectomia (Laguna et al., 2001; Botchan et al., 1994; Woodruff e Snyder, 
2007) ou a processos relacionados com a própria doença que resultam em anomalias locais e 
produção de certas substâncias pelas células tumorais com efeitos na espermatogénese 
(Gandini et al., 2003). Sabe-se que a incidência deste tipo particular de neoplasia é cerca de 
10 vezes superior na população infértil em relação à população geral (Laguna et al., 2001; 
Woodruff e Snyder, 2007). Há estudos que apontam para uma associação entre infertilidade e 
parâmetros de baixa qualidade espermática, como baixa concentração, mobilidade e 
anomalias morfológicas e uma maior probabilidade de vir a desenvolver Cancro Testicular 
(Jacobsen et al., 2000; Gandini et al., 2003; Schover, 2006), indicando factores de risco e 
etiologia comuns (Jacobsen et al., 2000).  
 
4.2. Avaliação clínica e parâmetros do esperma após terapêutica oncológica 
 
Neste estudo verificamos que, apesar de a grande maioria dos pacientes, por ser uma 
população marcadamente jovem, não ter ainda constituído família e filhos na altura do 
diagnóstico, existe uma quebra considerável da ligação entre os doentes oncológicos e a 
clínica de infertilidade após terapêutica. Uma grande percentagem dos doentes não regressa 
para nova avaliação e a informação sobre o estado pós-doença maligna é perdida pelos 
profissionais de medicina da reprodução. A taxa de utilização das amostras congeladas é 
variável e, na generalidade dos casos, baixa, sendo que está documentado que apenas 1 a 
30% dos casos voltam para utilização das suas amostras em PMA (Simon et al., 2005).  
 
Após terapêutica oncológica, cerca de 70% dos indivíduos com criopreservação realizaram 
nova avaliação de esperma. Destes, cerca de 50% contactaram a unidade espontaneamente 
após o término dos tratamentos no sentido de continuarem o processo iniciado de avaliação 
da fertilidade. Uma percentagem dos pacientes mostrou interesse pela re-avaliação da 
qualidade do esperma, indicando que a preservação da fertilidade é um assunto considerado 




Em relação aos tratamentos, os doentes oncológicos enfrentam um risco de infertilidade 
perante as terapêuticas disponíveis de combate ao cancro (Schover, 2006). Os testículos são 
altamente sensíveis aos efeitos tóxicos dos tratamentos anticancerigenos e observam-se 
regularmente situações de dano das células progenitoras dos espermatozóides que podem 
resultar em oligozoospermia ou mesmo em casos mais graves como a azoospermia (Ethics 
committee report, 2005). No presente estudo, a análise dos resultados de espermograma após 
tratamento evidenciam uma diminuição da qualidade do esperma na generalidade dos casos e 
o número de indivíduos com total ausência de espermatozóides no ejaculado surge em todos 
os tipos de cancro, com situações de azoospermia mantidas em certos casos após 11 anos. É 
possível que alguns destes diagnósticos de azoospermia realizados entre 1 a 4 anos após 
tratamento ainda recuperem a espermatogénese uma vez que há indícios de recuperação até 5 
anos após terapêutica (Naysmith et al., 1998). Todos os tipos de cancro apresentaram uma 
diminuição do número de espermogramas normais na PósAC à excepção dos TT onde a 
percentagem de Normozoospermias aumentou comparativamente à AC. Este resultado 
parece fortalecer a hipótese de haver nos Tumores Testiculares na altura do diagnóstico, 
mecanismos causados pela própria doença que comprometem a espermatogénese e que, 
quando eliminado o tumor, permitem a recuperação do processo e melhoria da qualidade do 
esperma (Woodruff e Snyder, 2007). 
A comparação da qualidade do esperma pré e pós-tratamento indica uma tendência para o 
resultado piorar, com valores médios de concentração, mobilidade e morfologia mais baixos 
após terapêutica, ou para se manter idêntico ao obtido na altura do diagnóstico. Desta forma, 
os parâmetros de qualidade espermática pré-tratamento parecem ter na maioria dos casos um 
valor preditivo quanto ao resultado a esperar após tratamento, com os espermogramas 
normais com maior probabilidade de se manterem dentro da normalidade após quimio ou 
radioterapia em comparação com espermogramas já comprometidos na criopreservação com 
pior prognóstico.  
 
Os principais tratamentos aplicados são a quimioterapia e a radioterapia e são estes os 
tratamentos abordados em conjunto com o transplante de medula óssea. Podem ser aplicados 
isoladamente ou em associação consoante o plano definido para melhor resposta. Cada tipo 




os TT que a esmagadora maioria dos pacientes é tratada com orquidectomia seguida de QT, 
os Linfomas são tratados com QT isoladamente ou em associação a RT ou TM e as LE e Ou 
são tratados predominantemente com QT em associação a RT. 
Os tratamentos oncológicos de quimio e radioterapia afectam a espermatogénese a curto e 
longo prazo com diferentes toxicidades no epitélio germinal (Tal et al., 2000). A avaliação 
do risco associado aos tratamentos foi determinada de acordo com as alterações significativas 
verificadas na qualidade do esperma após terapêutica. A população em estudo foi tratada na 
maioria dos casos com uma associação de QT e RT, sendo difícil determinar a influência de 
cada um isoladamente na qualidade do esperma após tratamento. 
Verificamos que a administração de QT isoladamente está associada a melhor qualidade do 
esperma e que, situações com administração de quimioterapia de alta dosagem para TM estão 
associadas a pior qualidade do esperma.  
 
A quimioterapia de condicionamento para TM tem elevada gonadotoxicidade e está 
associada a um elevado risco para a fertilidade (Anserini et al., 2002) devido à administração 
de elevadas dosagens de fármacos quimioterapêuticos do grupo dos alquilantes. A Tabela 13 
mostra os regimes de TM referidos no estudo. 
 
Tabela 13 Regimes de quimioterapia de condicionamento com agentes alquilantes para Tranplante de 
Medula Óssea 




BEAM BCNU  
  Etoposido 
  Citarabina 
 Melfalan  
CFF Ciclofosfamida  
BCNU+VP16Melf BCNU  
  VP16 (Etoposido) 
 Melf (Melfalan)  
BuCFF   
 Bussulfan  
 CFF  
BuMel Bussulfan  
 Melfalan  
EtoMelf  Etoposido 






Observou-se uma incidência de 80% de azoospermias após tratamento para TM, a maioria 
dos casos com concentração de espermatozóides normal na AC. 
 
A maioria das doenças malignas é tratada com recurso a regimes de poliquimioterapia o que 
dificulta a avaliação dos efeitos de um fármaco específico. Este tipo de regimes tem sido 
intensivamente estudado (Tal et al., 2000) e é aconselhado que, sempre que possível, se 
seleccionem agentes com menor gonadotoxicidade.  
A Tabela 14 mostra os agentes de maior gonadotoxicidade comprovada e outro tipo de 
fármacos de uso comum mas associados a menor risco (Howell e Shalet, 2005). 
 
Tabela 14 Agentes de quimioterapia e gonadotoxicidade 
Agentes alquilantes Outros agentes quimioterápicos 
Elevado risco Médio risco Baixo risco 
Ciclofosfamida Carboplatina Citarabina 
Clorambucil Doxorrubicina Vinblastina 
Mecloretamina  Metotrexato 
Melfalan  Vincristina 
Bussulfan   Bleomicina 
Carmustina (BCNU)   
Ifosfamida   
   
Procarbazina   
Cisplatina   
Adaptado de Howell e Shalet (2005) 
 
No tratamento de LH, o regime ABVD, que não contém nenhum agente alquilante, tem sido 
associado a menor toxicidade testicular, com menor número de casos de azoospermia após 
tratamento em comparação com o regime MOPP ou ChlVPP. A toxicidade destes regimes 
deve-se à presença de agentes alquilantes como a Procarbazina e Mecloretamina (Tal et al., 
2000). No presente trabalho, a maioria dos doentes com LH recebeu ABVD isoladamente 
(71,1%) o que vem confirmar a preferência dada a este regime com menor risco 
documentado para a qualidade do esperma. A administração de ABVD em associação a 
outros regimes como o ChlVPP e o MOPP resultou em espermogramas pós-tratamento com 
qualidade comprometida. 
Para os TT, regimes com agentes alquilantes como a administração de Carboplatina, têm 




foi em todos os casos o BEP e as situações com administração de um maior número de ciclos 
corresponderam a valores mais baixos para cada um dos parâmetros de avaliação do esperma. 
Os LNH foram tratados preferencialmente com CHOP isoladamente ou em associação a 
outros regimes. A terapêutica CHOP está associada a disfunção testicular (Pryzan et al., 
1993) mais grave quanto maior a dose cumulativa de ciclofosfamida administrada. A maioria 
dos doentes com diagnóstico de LNH apresentava boa qualidade do esperma na altura do 
diagnóstico, observando-se uma redução significativa da qualidade após QT. A 
administração de regimes combinados com maior número de ciclos realizados, corresponde a 
valores mais baixos de concentração. 
 
Quanto à administração de radioterapia, os testículos são dos tecidos mais sensíveis à 
radiação e mesmo doses baixas podem resultar em qualidade do esperma comprometida. A 
irradiação directa dos testículos constitui a situação de maior risco e a capacidade de 
recuperação depende da dose administrada (Howell e Shalet, 2005). A administração de 
radiação local, que não seja directa aos testículos ou zona adjacente, tem menor impacto na 
espermatogénese (Rivkees e Crawford, 1988). Os regimes standard incluem a administração 
de doses de irradiação de 2Gy por fracção e doses totais de 25-30Gy levam frequentemente a 
remissão. A lesão testicular está documentada em doses tão baixas como 1-2Gy (Faithfull e 
Wells, 2003) e o risco mais elevado de esterilidade tem sido associado a doses de radiação 
superiores a 40Gy (Naysmith et al., 1998).  
Neste trabalho, a dose média de radiação administrada foi de 38,5Gy variando entre 25Gy e 
66Gy e as situações com total ausência de espermatozóides após tratamento foram associados 
a uma dose média de RT mais elevada. A administração de RT foi dada em fracções de 2Gy 
por sessão e doses totais mais elevadas foram associadas a concentrações mais baixas após 
tratamento.  
Apenas três indivíduos receberam RT na região pélvica com doses de 25Gy, 36Gy e 66Gy. A 
administração pélvica da dose mais baixa (25Gy) correspondeu a uma descida pouco 
significativa da concentração de 7,4x106/ml para 4,8x106/ml da AC para a PósAC, 
respectivamente. O caso com administração de RT pélvica de 36Gy levou a uma descida 
significativa da concentração da AC para a PósAC de 96x106/ml para 2,8x106/ml e a 




total ausência de espermatozóides no ejaculado.  
A irradiação total do corpo (TBI) também pode ser administrada como regime de 
condicionamento para TM e está fortemente associada a infertilidade, estando documentada 
perda de função testicular em 80% dos homens (Simon et al., 2005), com azoospermia após 
TBI+CFF em 85% dos casos segundo o estudo de Anserini (Anserini et al., 2002). Neste 
estudo, houve apenas um caso tratado com TBI que resultou em azoospermia após um 
resultado de espermograma normal na AC.  
 
Em suma, a generalidade dos casos de homens em idade reprodutiva com diagnóstico de 
doença maligna e propostos para criopreservação do esperma apresenta alterações na 
qualidade do esperma na altura do diagnóstico. Os doentes com TT apresentam dos piores 
resultados de qualidade do esperma na AC. Os tratamentos de quimio e radioterapia vêm 
acentuar essas alterações observando-se uma diminuição da qualidade e registando-se 
situações de total ausência de espermatozóides mantidas até 11 anos após o tratamento. A 
condição espermática pré-tratamento dá-nos uma indicação da possibilidade de recuperação 
da espermatogénese e certos factores como a administração de regimes combinados de QT 
com maior número de ciclos, doses de RT mais elevadas e administradas à região pélvica ou 
administração de doses elevadas de QT para TM, são situações fortemente associadas a 
menor qualidade do esperma após terapêutica.  
É, no entanto, muito difícil definir quais os doentes que virão a sofrer de comprometimento 
da espermatogénese após terapêutica e em que casos essas alterações serão apenas 
temporárias ou permanentes. Todos os doentes estão em risco de infertilidade permanente e a 
criopreservação do esperma como meio de preservar a fertilidade masculina deve ser 
incentivada e oferecida a todo o jovem/adulto sujeito a terapêutica potencialmente 
esterilizante. É actualmente muito importante fortalecer a interacção entre clínicas de 
infertilidade, oncologistas e doentes oncológicos (Lee et al., 2006). Os profissionais de saúde 
devem desempenhar um papel activo, não só na transmissão da informação sobre as opções 
disponíveis, mas também na manutenção de um contacto regular com os doentes de modo a 
despertar interesse pela continuidade do processo, contribuindo para o sucesso do 
estabelecimento de programas de preservação da fertilidade com recolha de dados que 
permitam a sua aplicação em estudos mais completos e conclusivos (Navarro et al., 2010)
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Apesar de muitos tipos de cancro e sobretudo os seus tratamentos estarem associados a 
qualidade do esperma comprometida, é sempre necessário perceber os riscos individuais de 
cada doente e avaliar uma diversidade de factores em cada situação (van Casteren et al., 
2008). 
 
Os resultados deste estudo mostram que é muito difícil prever quem virá ou não a sofrer de 
infertilidade e quem tem maior probabilidade de recuperação (Naysmith et al., 1998). 
 
O presente trabalho comprova que a terapêutica oncológica pode causar infertilidade pela 
diminuição da qualidade do esperma após tratamento, com respostas diferentes por parte de 
cada doente e tempos de recuperação distintos. 
 
Uma vez que não existem critérios precisos para a diminuição da qualidade do esperma após 
terapêutica oncológica e para a persistência de situações de oligozoospermia grave ou 
azoospermia e, apesar do desenvolvimento da ICSI permitir a utilização de amostras de 
esperma de qualidade muito baixa, a preservação da fertilidade em homens com doença 
maligna deve ser incentivada e oferecida a todos, possibilitando a prevenção de uma possível 
situação de infertilidade decorrente da administração de quimio e/ou radioterapia. 
 
O contexto actual de elevada incidência de neoplasias em idades jovens com altas taxas de 
remissão e lesão testicular comprovada deve incentivar a criação de programas nacionais de 
preservação da fertilidade, sendo importante estabelecer linhas gerais de orientação para a 
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Folha de Informação ao doente 
 
Título do Estudo: ‘ Preservação da Fertilidade Masculina em Doentes Oncológicos’ 
O presente documento consiste numa exposição sintética do tema e objectivos do estudo em questão e do 
qual é convidado a participar.  
 
É um estudo no âmbito de uma tese de mestrado, a realizar na Unidade de Medicina da Reprodução da 
Maternidade Dr. Alfredo da Costa (UMR-MAC), pela Bióloga Patrícia Carvalho em colaboração com o Dr. 
Gervásio da Silva da referida unidade, e do Prof. Dr. José Luís Passos Coelho do serviço de Oncologia 
Médica do Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa (IPOFG). 
 
Informa-se que a sua colaboração é voluntária, podendo desistir de participar em qualquer altura do estudo, 
sem qualquer repercussão nos processos de tratamento em ambas as instituições. Qualquer alteração 
relativamente à decisão tomada quanto à utilização dos seus dados clínicos e realização de nova análise 
deve ser comunicada ao médico colaborador do estudo. 
 
Breve introdução ao tema 
O aumento da taxa de sobrevivência em doentes oncológicos e da sua esperança média de vida tem vindo 
a despertar um interesse e preocupação crescentes pela melhoria da qualidade de vida destes doentes, 
nomeadamente ao nível da sua saúde reprodutiva.  
 
Nem todos os tipos de doença oncológica e tratamentos associados causam infertilidade, no entanto alguns 
sim e é por isso importante perceber os riscos individuais de cada doente (Fertile Hope, 2007). 
 
A terapêutica realizada, associada às características individuais específicas, dificultam uma previsão exacta 
de quais os homens que virão a enfrentar problemas de infertilidade e qual a sua probabilidade de 
recuperação (Fertile Hope, 2007).  
 
Objectivos 
Por estudo comparativo da qualidade espermática antes e depois da realização do tratamento oncológico e 
pela análise de diversos factores que fazem variar o potencial risco de infertilidade masculina, pretende-se 
uma definição mais exacta do impacto do tratamento e de certas neoplasias nas características de um 
espermograma, assim como a definição de certos parâmetros chave na avaliação desse risco. 
Serão consultados os processos individuais de autoconservação de esperma da Unidade de Medicina da 
Reprodução da MAC com recolha dos resultados de espermograma. O protocolo do estudo compreende 
uma avaliação de autoconservação seguida de, preferencialmente, duas avaliações após tratamento 
terapêutico. Estas últimas devem ser realizadas no mínimo 6 meses após a conclusão da terapia 
antineoplásica, com intervalo de 3 meses entre si. A informação respeitante à terapêutica antineoplásica 
realizada no IPO será fornecida após a sua autorização. 
Na avaliação da qualidade espermática serão considerados os seguintes dados clínicos: idade na altura do 
diagnóstico, idade na altura da avaliação pós tratamento, diagnóstico, tipo e duração do tratamento e 
parâmetros do espermograma. 
 
Informa-se que não será descongelada nenhuma das amostras criopreservadas no momento da 
autoconservação realizada na UMR-MAC, para fins do respectivo estudo. Toda a informação sobre a 
d 
 
condição de fertilidade pré e pós-tratamento será concluída apenas por análise dos registos de 
espermograma e terapêutica antineoplásica documentados nos seus processos clinicos e preenchimento 
de um breve questionário. 
 
Riscos/benefícios 
O estudo em questão não traz quaisquer riscos, contribuindo não só para uma melhor caracterização da 
saúde reprodutiva na população oncológica Portuguesa, assim como, para uma melhor avaliação do risco 
individual de cada doente. 
 
Confidencialidade dos dados 
Os dados utilizados neste estudo serão recolhidos dos seus processos clínicos em ambas as instituições 
pelos médicos colaboradores e após sua autorização. Serão registados num caderno de recolha de dados 
no qual toda a sua informação pessoal estará identificada por um número de código, garantindo a 
confidencialidade dos dados em todos os passos do estudo. Garante-se desta forma que o seu nome não 
será nunca mencionado em nenhum relatório, tese ou publicação resultante deste projecto, mantendo-se o 
anonimato da sua história médica, de acordo com as Leis de Protecção de Dados de Portugal (Lei nº 67/98 
de 26 de Outubro). 
 
Consentimento Informado 
Se após leitura deste documento aceitar colaborar neste estudo, terá de assinar a declaração de 
Consentimento Informado que lhe foi fornecida juntamente com a presente, estando dessa forma a declarar 
que leu e compreendeu o conteúdo deste documento e autoriza a utilização dos seus dados clínicos no 
respectivo estudo.  
 
Identificação do Médico colaborador do estudo: 
 
Dr. Gervásio da Silva 
Assistente Hospitalar Graduada de Ginecologia e Obstetrícia  
Unidade de Medicina da Reprodução do Serviço de Ginecologia 
Maternidade Dr. Alfredo da Costa 
Rua Viriato, 1069-089 Lisboa, Portugal 
Tlf. geral: (351) 21 318 40 00 
















Eu, ___________________________________________________________, com o número de processo 
__________ da Maternidade Dr. Alfredo da Costa, tendo realizado autoconservação de esperma na 
Unidade de Medicina da Reprodução em ___/___/____ por diagnóstico de neoplasia e tratamento 
efectuado no Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa, autorizo que os dados que 
constam dos meus processos clínicos, referentes aos tratamentos efectuados em ambas as instituições 
referidas, sejam utilizados num estudo com o tema “Preservação da Fertilidade Masculina em Doentes 
Oncológicos”, no âmbito da tese de mestrado em Biologia Humana e Ambiente da Faculdade de Ciências 
da Universidade de Lisboa, desenvolvido pela Dra. Patrícia Carvalho, Bióloga da Unidade de Medicina da 
Reprodução da Maternidade Dr. Alfredo da Costa (UMR-MAC), com colaboração do Dr. Gervásio da Silva, 
médico Ginecologista da referida unidade e do Prof. Dr. José Luís Passos Coelho da Unidade de Oncologia 
Médica do Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa (IPOFG). 
 
O estudo tem como principal objectivo uma melhor caracterização da saúde reprodutiva da população 
oncológica Portuguesa, tendo como base um número significativo de casos seguidos em duas Instituições 
de referência. 
 
Tomei conhecimento que todas as informações que me possam identificar permanecerão confidenciais, 
sendo-lhe atribuído um número de código, constituindo esse, o único meio de referência e identificação dos 
meus dados, assegurando o anonimato do meu historial clínico e que nenhuma amostra criopreservada no 
momento da autoconservação realizada na UMR-MAC, será descongelada para fins do respectivo estudo.  
 
Aceito participar no estudo proposto e autorizo a recolha dos meus dados para um caderno de recolha de 
dados específico para o estudo em questão, visando uma posterior publicação científica. Tomei 
conhecimento que a participação neste estudo é voluntária, sem riscos associados e que tenho o direito de 
retirar o consentimento em qualquer altura do estudo, sem qualquer repercussão nos processos de 
cuidados de saúde em ambas as instituições. 
 
O estudo em questão foi submetido a aprovação pelas Comissões de Ética da Maternidade Dr. Alfredo da 
Costa, do Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa e da Comissão Nacional de 
Protecção de Dados. 
 
Lisboa, 8 de Janeiro de 2009 
 











ANEXO II  
 
Tabela I Especificidade de acção dos agentes quimioterapêuticos considerados no estudo 
Fármacos ciclo celulares específicos 
Fármacos ciclo celulares 
não específicos 
Fase S Fase G2 Fase M  
Citarabina Bleomicina Vimblastina Bussulfan 
Etoposido Etoposido Vincristina Cisplatina 
Gencitabina   Carboplatina 
Hidroxiureia   Clorambucil 
Metotrexato   Dacarbazina 
Procarbazina   Doxorrubicina 
Vincristina   Idarrubicina 
   Ifosfamida 
   Melfalan 
   Mitoxantrona 
   Carmustina 
   Mecloretamina 

















Tabela II Classificação dos agentes quimioterapêuticos referidos no estudo 
Classe Grupo Nome Genérico 




N-Metiltriazinas e Melaminas Dacarbazina 
Procarbazina 
Nitrosureias Metil CCNU 
Sulfonatos alquilicos Bussulfan/Busulfex 
Sais de platina Cisplatina 
Carboplatina 
AntiMetabolitos Antifolatos Metotrexato 
Análogos da Citidina Citarabina 
Gencitabina 
Outros metabolitos Hidroxiureia 
Derivados de plantas Alcalóides da vinca Vimblastina 
Vincristina 
Epipodofilotoxinas Etoposido 
Derivados de culturas 
microbianas 
Antibióticos antraciclínicos Daunorrubicina 
Doxorrubicina 
Idarrubicina 
Antibiótico antracenediona Mitoxantrona 
Antibiótico glicopeptideo Bleomicina 
















Tabela III Regimes de quimioterapia referidos no estudo e tipo de neoplasia 
Nome Componentes Neoplasia 
ABVD Adriamicina (Doxorrubicina), 
Bleomicina, Vinblastina, 
Dacarbazina 
Linfoma de Hodgkin 
BEP Bleomicina, Etoposido, Cisplatina Cancro testicular, Tumor de 
células germinais 
ChlVPP Clorambucil, Vimblastina, 
Procarbazina, Prednisona 
Linfoma de Hodgkin 
CHOP Ciclofosfamida, Doxorrubicina, 
Vincristina, Prednisona 
Linfoma Não-Hodgkin 
R-CHOP CHOP + Rituximab  Linfoma Não-Hodgkin  




MOPP Mecloretamina, Vincristina 
(Oncovin), Procarbazina, 
Prednisona 
Linfoma de Hodgkin 
BEAM BCNU (Carmustina), etoposido, 
citarabina, melfalan 
Transplante de Medula em 
Linfomas 
ICE Ifosfamifa, Carboplatina, 
Etoposido 
Linfomas 
ESHAP   Etoposido, Metilprednisolona, 
Citarabina, Cisplatina 
Linfomas  
R-ESHAP ESHAP + Rituximab Linfomas 
R-FCM  Rituximab, Fludarabina, 
Ciclofosfamida, Mitoxantrona 
Linfoma Não-Hodgkin  
COPADM ciclofosfamida, vincristina, 
doxorubicina, dexametasona, 
metotrexate e citarabina 
Linfoma Não-Hodgkin 
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